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RESUMO

s tetraciclinas foram os primeiros antibacterianos de amplo espectro descritos, sendo

uma das classes de antibacterianos mais utilizada na medicina veterindria. O uso em

equinos ndo é tdo expressivo, mas vem aumentando ao longo dos anos,
especialmente por seu espectro de a¢do e baixo custo. O objetivo do presente trabalho foi
descrever as particularidades e aplicagcdoes da doxiciclina na pratica clinica de equinos, bem
como as perspectivas futuras de utilizacdo deste farmaco. O levantamento de informacdes
foi realizado através de pesquisa nas plataformas Pubmed e Mendeley. A doxiciclina é um
antibacteriano bacteriostatico utilizado principalmente em infeccdes causadas por micro-
organismos intracelulares, porém é eficaz também contra bactérias Gram-negativas e Gram-
positivas, clamidias, rickettsias, micoplasmas e alguns protozoarios. Estudos recentes tém
demonstrado outras propriedades desse farmaco além da antibacteriana, tais como acao
anti-inflamatdria e de inibigdao da lipase, colagenase, apoptose e angiogénese. Desta forma, a
doxiciclina pode ser empregada como coadjuvante em diversas circunstancias clinicas, com
destaque para as afeccdes articulares. Os efeitos adversos sdo raros e estdo relacionados ao
desequilibrio da microbiota intestinal. Mais estudos ainda s3ao necessarios acerca das
propriedades ndo antibacterianas da doxiciclina e sua segurancga, porém as perspectivas sao
promissoras.
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INTRODUCAO

As tetraciclinas foram os primeiros antibacterianos de amplo espectro descritos, tendo
eficacia contra bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, clamidias, micoplasmas, rickettsias
e alguns protozoarios (CHOPRA; ROBERTS, 2001). E a classe de antibacterianos mais utilizada
na medicina veterinaria, sendo rotineiramente empregada na produg¢do animal. O uso em
equinos e animais de companhia ndo é tdo expressivo, mas vem aumentando ao longo dos
anos, especialmente por seu espectro de acdo e baixo custo (CASTILLO, 2013). Apds a
descoberta da primeira molécula dessa classe, a clortetraciclina, realizada por Benjamin
Duggar em 1945, grandes esforcos foram feitos para que novas tetraciclinas fossem obtidas.
Deste modo, entre 1950 e 1970 ocorreu o desenvolvimento de diversos membros dessa
classe de antimicrobianos, tanto na forma de produtos naturais quanto semissintéticos

(PEREIRA-MAIA et al., 2010).

A doxiciclina foi desenvolvida em 1966, sendo uma molécula da segunda geracdo de
tetraciclinas (CASTILLO, 2013). Dentro de sua classe, caracteriza-se por maior
biodisponibilidade oral, maior carater lipofilico e penetragdao tecidual, melhor atividade
contra Gram-positivos e maior ligacdo a proteinas (AGWUH; MACGOWAN, 2006). As
tetraciclinas sdo utilizadas em menor escala em equinos, quando comparado ao uso em
animais de producdo, mesmo sendo um farmaco de facil acesso e com amplo potencial
terapéutico (CASTILLO, 2013). O objetivo do presente trabalho foi descrever as
particularidades e aplicagbes da doxiciclina na pratica clinica de equinos, bem como as

perspectivas futuras de utilizacdo deste farmaco.
METODOLOGIA

Para se realizar o levantamento de informagdes sobre a utilizagdo da doxiciclina na espécie
equina, foram utilizados os termos “doxycycline” e “equine” nas plataformas de busca do
Mendeley e do Pubmed, obtendo-se 46 e 73 artigos, respectivamente. A maior parte dos
artigos estava disponivel nas duas plataformas e todos os resumos foram lidos para
avaliacdo da relevancia. A exclusdo dos artigos baseou-se na falta de correlacdo com o tema
proposto e/ou auséncia de achados relevantes para a revisdo. Durante a elabora¢do desta

revisao, esta busca foi repetida em diversas ocasioes.
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MECANISMO DE ACAO E RESISTENCIA

As tetraciclinas sdao antimicrobianos bacteriostaticos. Penetram na célula bacteriana através
de transporte ativo ou passivo e se ligam de forma reversivel a subunidade 30s do ribossomo
bacteriano, impedindo que o tRNA associe-se ao ribossomo e promova a sintese proteica
(SPEER et al., 1992). Moléculas mais lipofilicas sdo mais ativas que as hidrofilicas, por isso
doxiciclina, minociclina e glicilciclina possuem maior atividade antimicrobiana que as demais

tetraciclinas (CHOPRA; ROBERTS, 2001).

Com a disseminacdo e o uso indiscriminado das tetraciclinas no final dos anos 90, a
resisténcia bacteriana contra os farmacos desta classe aumentou (PEREIRA-MAIA et al.,
2010; SPEER et al., 1992). Existem dois mecanismos de resisténcia as tetraciclinas de maior
relevancia clinica: o efluxo de medicamento e a protecdo ribossomal (PEREIRA-MAIA et al.,
2010). No mecanismo por efluxo, proteinas transmembranares (Tet A) ejetam as
tetraciclinas para fora da célula bacteriana, diminuindo seu nivel intracelular. A protecao
ribossomal é realizada por proteinas citoplasmaticas que impedem a ligagdo das tetraciclinas

aos ribossomos (PEREIRA-MAIA et al., 2010; SPEER et al., 1992).
ESPECTRO DE ACAO

A utilizagdo mais notdéria da doxiciclina em equinos é no tratamento da infecgdo por
Anaplasma phagocytophilium (antiga Ehrliquia equi), agente etiolégico da Erliquiose
Granulocitica Equina. As tetraciclinas sdo as drogas de eleicdo no tratamento de erliquioses
em diversas espécies, inclusive em humanos, sendo extremamente eficientes no controle
destas bactérias intracelulares, apesar da pressao de selecdo (DUMLER; BAKKER, 1995; NEER
et al., 2002; PAPICH, 2003). Maurin et al. (2003) avaliaram a sensibilidade a diversos
antimicrobianos de oito cepas de A. phagocytophilium isoladas de diferentes espécies
animais, incluindo equinos. Todas as cepas foram suscetiveis a doxiciclina (concentragao
inibitéria minima <0,03 pg/ml), sendo resistentes a ampicilina, amicacina, ceftriaxona,

azitromicina e eritromicina.

A infeccdo causada por Neorickettsia risticii, que se caracteriza por causar diarreia aguda em
equinos, é conhecida como Febre do Rio Potomac ou Erliquiose Monocitica Equina. Esta

afeccio também pode ser tratada com a doxiciclina (MAGDESIAN, 2015). E uma
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enfermidade sazonal que ocorre de forma endémica na regiao sul do Rio Grande do Sul e
Uruguai, especialmente nas proximidades da Lagoa Mirim. Apresenta alta letalidade, mas
muitos animais se recuperam apdés o tratamento com tetraciclinas (COIMBRA et al., 2006;

DUTRA et al., 2001).

Outros micro-organismos intracelulares que acometem os equinos, como a Lawsonia
intracellularis, também s3do sensiveis a doxiciclina (SAMPIERI et al., 2006). Conforme ja
mencionado, este antibacteriano possui espectro de acdo muito amplo, sendo eficaz contra

diversos patdgenos que causam infeccdes nesta espécie (CASTILLO, 2013).

Em estudo com 168 isolados bacterianos de equinos, Bryant et al. (2000) observaram
sensibilidade significativa a doxiciclina (Tabela 1). Nos ultimos anos, estudos com isolados
clinicos de equinos tem demonstrado sensibilidade satisfatéria a este antimicrobiano. Ferrer
e Palomares (2018) analisaram dados retrospectivos de culturas e antibiogramas realizados a
partir de swabs uterinos de éguas com metrite e observaram sensibilidade a doxiciclina em
isolados Gram-negativos e Gram-positivos. Apenas o género Enterobacter spp. apresentou
maior indice de resisténcia, com apenas 40% dos isolados demonstrando sensibilidade a

doxiciclina.
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Tabela 1 - Concentragdo inibitéria minima de doxiciclina (ug/ml) necessaria para inibir o crescimento em 50%
(CIM50y) € 90% (CIMgoy) em 168 isolados bacterianos de equinos enviados a um hospital veterinario.

Micro-organismo N CIMsey, ClMgq,  Variagao
Gram-negativos

Acinetobacter spp. 6 <0,12 <0,25 <0,6 -2
Aeromonas spp. 1 - = 0,25
Citrobacter freundii 1 - - >4
Enterobacter aerogenes 8 >4 >4 1->4
Enterobacter cloacae 13 >4 >4 2—->4
Escherichia coli 22 <1 >4 0,5->4
Flavobacterium spp. 1 - - 0,12
Gram-negative rod (unspeciated) 4 <0,12 <0,12 0,12-1
Klebsiella pneumoniae 9 <2 >4 0,12 ->4
Klebsiella oxytoca 2 - - 1
Pasteurella haemolytica 2 - - 0,12-0,5
Pasteurella pneumotropica 6 <0,25 <0,25 0,12-1
Pasteurella spp. 7 <0,25 <0,25 0,12-0,5
Proteus vulgaris 1 - - 2
Providencia rettgeri 1 - - >4
Pseudomonas aeruginosa 13 >4 >4 >4
Pseudomonas spp. 5 <0,12 >4 <0,06—>4
Pseudomonas stutzeri 1 - - 1
Salmonella Group C1 4 2 2 2
Salmonella Group D 2 - - 2

Serratia marcescens 6 >4 >4 2—>4
Gram-positivos

Rhodococcus equi 5 <0,25 <0,25 <0,06 -2
Staphylococcus aureus 15 <0,12 <0,25 0,12 ->4
Staphylococcus spp. 3 <0,06 >4 <0,06 — >4
Streptococcus Gr. D Enterococcus 5 <0,12 >4 0,12->4
Streptococcus spp. 2 - - <0,06
Streptococcus zooepidemicus 20 <0,06 <1 <0,06 —>4
Streptococcus equi 3 <0,06 <0,12 <0,06-0,12

Fonte: Adaptado de BRYANT et al. (2000).

De forma semelhante, s6 que em estudo com isolados bacterianos de sinovite séptica,
Robinson et al. (2016) avaliaram a sensibilidade bacteriana a diversos antibacterianos de
primeira e segunda linha. A doxiciclina foi um dos mais eficientes in vitro, sendo eficaz contra

a maior parte dos isolados Gram-positivos e negativos.
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POSOLOGIA

A doxiciclina esta disponivel em apresentacGes orais e injetaveis. Entretanto, em equinos,
sua unica indicagdo é a oral, visto que ha relatos de colapso cardiovascular apds a

administracdo intravenosa (RIOND et al., 1992).

Em humanos, assim como em outras espécies, a alimentacdo ndo parece influenciar na
absorcdo oral da doxiciclina, diferentemente do que acontece com as demais tetraciclinas
(WELLING et al.,, 1977). Em equinos, no entanto, Davis et al. (2006) constataram melhor
absorcdo da doxiciclina em jejum (12 horas), possivelmente pelo conteudo fibroso da ingesta
desta espécie, que formaria uma barreira fisica a absorcdo. Na rotina clinica é inviavel a
realizagdo de jejum prévio as administragdes de doxiciclina, visto que a posologia
recomendada é 10 mg/kg a cada 12 horas. Entretanto, o ideal é que a alimentacdo seja
evitada imediatamente antes e apds a administracdo do medicamento, de forma que haja a

minima interferéncia possivel na absorcdo (DAVIS et al., 2006).

Apesar da baixa biodisponibilidade relatada apds administracdo oral em equinos (2,7%), a
doxiciclina atinge concentragdes plasmaticas adequadas e € uma opgao para o tratamento
de infec¢bes causadas por micro-organismos suscetiveis nesta espécie (DAVIS et al., 2006).
Por ser altamente lipofilico, este farmaco tem a capacidade de se acumular no interior das
células atingindo niveis intracelulares tdo altos quanto os séricos. Em estudo realizado com
equinos higidos, Davis et al. (2006) observaram concentra¢cdo mdaxima de doxiciclina 17 vezes

mais alta em células polimorfonucleadas em relacdo ao plasma.

Em potros, a biodisponibilidade oral da doxiciclina parece ser superior, quando comparada a
de equinos adultos (WOMBLE et al., 2007). A dose de 10 mg/kg a cada 12 horas resulta em
concentragdes plasmaticas mais altas que em adultos, além de niveis pulmonares
considerados eficientes contra Rhodococcus equi e Streptococcus beta-hemoliticos, as quais
sdo as principais causas de pneumonia em potros até 6 meses de idade (WOMBLE et al.,
2007). Entretanto, apesar de atingir niveis plasmaticos que seriam eficazes, em estudo com a
utilizacdo de culturas de macrofagos de equinos infectados experimentalmente, a doxiciclina

n3o se mostrou eficaz contra o Rhodococcus equi (GIGUERE et al., 2015).
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UTILIZAGCAO TERAPEUTICA

Além da atividade antibacteriana, outras propriedades das tetraciclinas vém sendo
estudadas. Em menor ou maior grau, a depender do efeito estudado, as moléculas desta
classe apresentam acdo anti-inflamatéria e de inibicdo da lipase, colagenase, apoptose e

angiogénese, além de outras fungdes (SAPADIN; FLEISHMAJER, 2006).

Diversos estudos (BRYANT et al., 2000; FORTIER, 2009; MAHER et al., 2014; SCHNABEL et al.,
2010; WANG et al., 2017) vém sendo realizados avaliando outras aplicacdoes da doxiciclina,
notadamente em doencas degenerativas. Mais recentemente, Wang et al. (2017)
evidenciaram possiveis efeitos benéficos de baixas doses de doxiciclina no metabolismo da
glicose em modelo experimental animal de diabetes. Neste estudo foi observada diminuigdo
da inflamacao sistémica e melhora no controle glicémico, perfil lipidico, além de morfologia

e fungdo de ilhotas pancreaticas, abrindo novas perspectivas para a utilizagao deste farmaco.

Em equinos, os efeitos ndo-antimicrobianos da doxiciclina tém sido pesquisados desde o
inicio dos anos 2000. A aplicagdo mais promissora é como adjuvante no tratamento da
osteoartrite, visto que a administragcdao oral promove altas concentragdes intra-articulares
(BRYANT et al., 2000; SCHNABEL et al., 2010). Estudos recentes, com doses mais baixas (5
mg/kg) que as preconizadas para tratamento de infec¢Ges, demonstraram, além do acimulo
intra-articular do farmaco, inibicdo de metaloproteinases no liquido sinovial, o que seria
desejavel no tratamento das osteoartrites (MAHER et al., 2014). E importante ressaltar ainda
gue esses estudos sugerem que ndo ha risco de inducdo de resisténcia bacteriana nessa
posologia, jd que as concentracdes de doxiciclina no plasma e no liquido sinovial
permanecem abaixo do CIMsgy da maior parte dos micro-organismos (MAHER et al., 2014;
SCHNABEL et al., 2010). Essa é uma observagdo particularmente importante no contexto
atual de emergéncia de bactérias super-resistentes e é mais um fator encorajador de

pesquisas na area.

Atualmente a recomendagao de baixas doses de doxiciclina como tratamento adjuvante da
osteoartrite tem sido realizada da seguinte forma: durante a primeira semana de
tratamento, administra-se 5 mg/kg uma vez por dia. Na segunda semana, utiliza-se 5 mg/kg

a cada 48 h e, na terceira semana, esta mesma dosagem a cada 72 h (FORTIER, 2009). Uma
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observagdo importante é que as tetraciclinas possuem alta ligagdo proteica (DAVIS et al.,
2006) e, portanto, ndo devem ser utilizadas concomitantemente a outras drogas com essa

caracteristica, como a fenilbutazona, por exemplo.
EFEITOS ADVERSOS

Em geral, a doxiciclina e outras tetraciclinas sdo drogas seguras (CASTILLO, 2013). Assim
como outros antimicrobianos, o principal efeito adverso que pode ser observado com seu
uso em equinos ¢ a diarreia causada pela alteracdo da microbiota intestinal. Esse efeito, no
entanto, é pouco frequente. Com a utilizacdo da dose terapéutica de doxiciclina (10 mg/kg),
apenas Barr et al. (2013) relataram incidéncia de diarreia. Mesmo assim, de 453 animais que

receberam o farmaco, apenas quatro desenvolveram esse tipo de alteragao.

Em humanos, o uso das tetraciclinas ndo é recomendado durante a gestacdo e em individuos
em fase de crescimento devido o risco de deposicdo em ossos e dentes durante a
calcificacdo (PEREIRA-MAIA et al., 2010). Entretanto, é questionavel se isso seria valido para
todos os farmacos dessa classe. Cross et al. (2016) realizaram uma revisdo sistematica
avaliando o uso de doxiciclina em mulheres gestantes e criangas e observaram que nao ha
correlacdo entre a utilizacdo do antibacteriano e efeitos teratogénicos ou descoloramento
dos dentes em criancas. Isso sugere que, diferentemente da tetraciclina, a doxiciclina é um

antibidtico de uso seguro nestas categorias.

Em equinos, existem poucos estudos avaliando o uso de antibacterianos durante a gestagao
(MACPHERSON et al., 2012; MACPHERSON et al., 2017; MURCHIE et al., 2006; SANTSCH]I;
PAPICH, 2000). Com relacdo a doxiciclina, bem como qualquer outra tetraciclina, ainda nao
foram publicados resultados em éguas gestantes. Dados preliminares de estudos conduzidos
pelo ClinEq (Grupo de Ensino, Pesquisa e Extensdo em Clinica Médica de Equinos/UFPEL)
demonstraram ndo haver qualquer prejuizo a curto prazo para o potro na utilizagdo da
doxiciclina a partir dos 300 dias de gestacdo em dose Unica e a partir dos 320 dias na
posologia recomendada (dados ndo publicados). Entretanto, mais avaliagbes ainda sdo

necessarias para atestar a seguranga deste farmaco nestas circunstancias.
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CONCLUSAO

A doxiciclina é um antibacteriano com amplas possibilidades de aplicacdo na clinica de
equinos, porém muitas vezes subutilizado. Além do amplo espectro de agdo contra micro-
organismos que comumente infectam esta espécie, sua utilizacdo como anti-inflamatdrio e
adjuvante no tratamento da osteoartrite apresentam grande potencial na medicina equina.
Ademais, a perspectiva de utilizacdo com seguranca durante a gestacdo representa uma
possibilidade promissora para a doxiciclina na espécie equina. Mais estudos sdo necessarios
visando melhor esclarecer suas propriedades ndo-antibacterianas e seguranca na utilizacao

nessas situacoes.

DOXYCYCLINE: A REVIEW REGARDING PROPERTIES AND CLINICAL USE IN THE
EQUINE SPECIES

ABSTRACT

etracyclines were the first broad spectrum antibacterials described, being one of the

most widely used classes of antibacterials in veterinary medicine. The use in the

equine species is not as expressive, but it is increasing over the years, especially for its
broad spectrum and low cost. The aim of the present study was to describe the
particularities and applications of doxycycline in the clinical practice of horses, as well as the
future prospects of usage. The information was collected using Pubmed and Mendeley
platforms. Doxycycline is a bacteriostatic antibacterial used mainly in infections caused by
intracellular microorganisms, but its spectrum of action goes far beyond, being effective
against Gram-negative and positive bacteria, chlamydia, rickettsia, mycoplasma and some
protozoa. Recent studies have demonstrated other properties besides antibacterial, such as
anti-inflammatory action and inhibition of lipase, collagenase, apoptosis and angiogenesis. In
this way, doxycycline can be used as a coadjuvant in several clinical circumstances, especially
in articular affections. Adverse effects are rare and related to intestinal microbiota
imbalance. Further studies are still needed about the non-antibacterial properties of
doxycycline and its safety, but the prospects are promising.

Keywords: Tetracyclines. Metalloproteinases. Osteoarthritis. Teratogenicity.
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DOXICICLINA: UNA REVISION SOBRE PARTICULARIDADES Y UTILIZACION
CLINICA EN LA ESPECIE EQUINA

RESUMEN

siendo una de las clases de antibacterianos mas utilizada en la medicina veterinaria. El

uso en equinos no es tan expresivo, pero viene aumentando a lo largo de los afios,
especialmente por su espectro de accidn y bajo costo. El objetivo del presente trabajo fue
describir las particularidades y aplicaciones de la doxiciclina en la practica clinica de equinos,
asi como las perspectivas futuras de utilizaciéon de este farmaco. El levantamiento de
informaciones fue realizado a través de investigacion en las plataformas Pubmed vy
Mendeley. La doxiciclina es un antibacteriano bacteriostatico utilizado principalmente en las
infecciones causadas por microorganismos intracelulares, pero su espectro de accidon va
mucho mas alld, siendo eficaz contra bacterias Gram-negativas y positivas, clamidias,
rickettsias, micoplasmas y algunos protozoarios. Los estudios recientes han demostrado
otras propiedades de este farmaco ademas de la antibacteriana, tales como la accién
antiinflamatoria y la inhibicion de la lipasa, la colagenasa, la apoptosis y la angiogénesis. De
esta forma, la doxiciclina puede ser empleada como coadyuvante en diversas circunstancias
clinicas, con destaque para las afecciones articulares. Los efectos adversos son raros y estan
relacionados con el desequilibrio de la microbiota intestinal. Mas estudios todavia son
necesarios acerca de las propiedades no antibacterianas de la doxiciclina y su seguridad,
pero las perspectivas son prometedoras.

| as tetraciclinas fueron los primeros antibacterianos de amplio espectro descritos,

Palabras clave: Tetraciclinas. Metaloproteinases. Osteoartritis. Teratogenicidad.
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